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Abstract of FR2586683 

New neothramycin derivatives, process for their preparation and their application as medicaments. The 
compounds of the present invention correspond to the general formula 1: in which: R1 and R2 each 
represent, independently of each other, a hydrogen atom or a hydroxyl, alkyloxy or alkanoyloxy radical, 
or else R1 and R2 together form a carbonyl radical; R3, R4 and R5 each represent, independently of 
the others, a hydrogen or halogen atom, or a hydroxyl, alkyloxy or alkanoyloxy radical, or else, in pairs, 
form a methylenedioxy radical; R6 represents a hydrogen atom or an alkyi or aikanoyi radical; R7 
represents a hydrogen atom or a hydroxyl, alkyloxy, alkanoyloxy, mercapto, alkylthio, cyano, amino, 
phosphonate, sulpho(-S03H) or alkali metal or alkaline-earth metal sulphonate radical, or else R6 and 
R7 together form a double bond DELTA . 
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@ Nouveaux derives do neothramycine, leur precede de preparation et leur application en tant que medica, 



(57) La pr6sente invenlion concerm 
neothramycine, leur proc6de de pr6( 
en tant que mfedicaments 

Les composes de la presente 
formule g6n6rale 1 : 



et leur application 
I r6pondent d la 



< 



dans laquelle ; 

Ri et R; reprfesentent chacun. incl6pendamment lun de 
I'autre. un atome d hydrogene ou un radical hydroxyle. al- 
coyloxyle. alcanovloxyle, ou bien 

R, et R, torment ensemble un radical carbonyle: 

Ri, R, et R repri^.scntent chacun ind^pendammenl les uns 
des autres un atome d hydroyeri,^ ou d halog^ne, ou un radical 
tiydroxyle, alcoyloxyde ou alcanoyloxvie ou bien torment deux 
A deux un radical m^thyl^ne dioxyle; 

fl, repr6sente un atome d l,v(lrog<ino ou un radical alcoyle 
ou alcanoyls: 



R? represents un atome d'hydrogene ou un radical hydrt)x\ 
alcoyloxyle. alcanoyloxyle, mercapto. alcoylthio. cyano, anvr. 
phosphonate. sulfol— SOjH) ou sulfonate de m6tal alcalm 
alcalino terreux, ou bien 

Rs et R, forment ensemble une double liaison A. 
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REVENDIC/ T IONS 
1) Lcs composes r^pondant h la formuir g^n^rale I 




dans I aquel le : 

et representrnt chacun, i ndependamment I'un de I 'autre, 

un a tome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le , ou bien 
et R^ forment ensemble un radical carbonyle ; 

R^. R^ et 1^.^ represtntent chacun i ndependamment les uns 
del- autres, un atomp d ' h y droaenf- oi.j d'halogt-ne, 
ou un radical hydroxyle, alcoyloxyle ou aicanoy loxy le, 
ou bien forrnent deux a deux un radical methylene- 
d i o H y i e ; 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
aicanoy le ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfoi-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R^ et R forment ensemble une double liaison A . 
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2) Procid* de preparation de composes de formule 
ginira\c I sdon la revendicat ion 1, caract^rls^ par la 
reduction, de pr^firence par de I'hydrogine en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthonI trobenzoy I carboxal- 
d^hyde-S pyrrolidines substiliies de formule ginirale III 




(III) 



dans laquelle les radicaux a ont les significations 
donnees a la revendicat ion 1 a propos de la formule gene- 
rale I, et en ce que, le cas echeant, le derive de formule 

g-^nerale il ainsi obtenu 




(II) 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
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r^priusnte un aton>e d' hydrogine ou un radical olcoyie ou 
alcanoyle ; 

repr*»ente un ato«T>e d'hydrog^ne, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloAyle, alcanoy loxy le, mercaplo, alcoylthio, ryano, 
amino, phosphonate, tulfoC-SO^H) ou sulfonate de m#tal 
a lea I In ou alcal mo-lerreuM . 

3) Proc4d* »elon la revendicallon 2, caracJeris^ 
en ce que le r*actlf nud^phile est le bisulfite de sodium. 

4) Procede selon la revendicai ion 2, caracterise 

en ce que Ics N~orihoni trobenzoy I carboxaldehy df-S pyrrolidine 
substituees de formule gen^rale III sont obtenues par oxydatioi 
de composes de formule genfrale IV 




(IV) 



dans I aquel le 

a ont les significations donnees a la revendicat ion 

1 , a propos de la formule generale I , et 
R represente un atome d'hydrogene. 

5) Precede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que I'oxydation est effectuee par le di met hy I su I f oxy de 
en presence de triethy I ami ne et de complexe SO -pyridine. 
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6) Proc6d^ »elon la revendicat ion 4, caracterise 
en cc que les composes de formule g^n^rale IV dans laquelle 

R " hydrogine, et 

i onl les significations donnies a la revendi- 
cat ion 1 , 

sont prepares par ouverture i ntramol^cul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des ^poxydes de formule generate 

V : 




( V) 



a ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

7) Precede selon la revendicat ion 6, caracterise 
en ce que I 'ouverture i nt ramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a I'aide d'un hydrure alcalin, 
en particulier I 'hydrure de sodium, dans un sdvant anhydre. 

8) Procede selon la revendicat ion 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compost de formule generate 
VI : 
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(VI) 



dans I aquel le : 

R, a ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

9) Precede selon la revend i cat ion 8, caracterise en 
ce que repoxydation est obtenue a I'aide d'acide m-chloroper- 
ben.oTque, en par.iculier dans un solvan, chlore .el que 
le d.chloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

'O) Precede selon la revendicat ion 6 ou 9, caracte- 
r.se en ce que les composes de formule generale VI sont 
obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
clc foriiiulf generale V I I I 




(VIM) 



dans laquelle 

R, a la signification donnee a la revendicat ion 1, 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-n i , roLenzoTque 
^ven.uellemen, substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes r^pondant a l« formule generale VII : 
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(VII) 



dans laquelle : 

^1 ^* ^^3 ^ ^5 '^^ significations donnees a la revendi- 

cat ion 1 , 

sent reduits au moyen d'un borohydrure atcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Precede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = hydrogene 
R^ = H ou OH 
R^ = OH ou H 

R^ a R^ sent definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool primaire de composes de formule generate 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R^ = H ou OH 

R2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
ladite Elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu ac ide. 

12) Precede selon la revendicat ion 4, caracterise 
en ce que les compos6s de formule generate IV dans laquelle : 
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R ■ Hydrog^ne 

■ H ou alcoyloxyle 
Rj " alcoyloxyle ou H 

Rj h Rj sonl definis selon la revindication 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphalique, de composes de formule g^nerale IV dans laquelle : 

R « groupe protecteur 

R^ - H ou OH 

R^ - OH ou H 

R^ a sont definis selon la revendical ion 1. 

13) Procede selon la revendicat ion 11, caracterlse 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R groupe protecteur 

R^ = H ou OH 

R2 = OH ou H 

a sont definis selon la revendical ion 1, 

sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

^1 ^' ^^^2 enst^mble un groupe carboriyle 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1. 

14) Procede selon la revend icat ion 13, caracterise 
en ce que I 'agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier I'hydrure de di i sobuty laluminium, 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revendicat ion 13 ou 1A, 
caracterise en ce que les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R^ et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par traitement d'une a Icoxy methy 1-5 pyrrol idinone-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
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dam un tolvant anhydre pour former 1' anion correspondent 
qui est ensuite acyl6 au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'aclde o-nl trobenzoTque ^ventuel lement substitue. 

16) Procid^ selon la revendlcat Ion 15, caracterise 
en ce que les composes de formule g^n^rale IV dans laquelie : 

R - CH(CH^)0 C^H^ 

R^ et Rj forment ensemble un groupe carbonyle 
^3 '^5 definis selon la revendicat !on 1, 

sont obtenus par traitement de I 'anion de r(ethoxy 
ethoxy m^thy I )-5 py rrolid : none-2 , forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de otassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I 'aide 
d'un chlorure d 'o-n i t robenzoy le de formule generale IX 




(IX) 



dans I ac;uel le : 

R^ a sont definis selon la revendicat ion 1, 
a une temperature comprise enlre -lO^C et +50°C. 

17) A titre de medicaments nouveaux, notamment 
a activite antibiotique et an t i tumora I e , les composes de 
formule generale I selon la revendicat ion 1. 

18) A titre d ' intermed i a i res de synthese necessaires 
a la mise en oeuvre du procede selon I'une des revendicat ions 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou R 

a R^ ont les significations donnees a la revendicat ion 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un atome 

d'hydrogene. 
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La pr^sente Invention concrrne de nouveoux 
a^lv6s de niothromyc Ine, leur procid^ de preparation ainsi 
que leur application en lani que medicaments. 

La famille des pyrrolo-benzodiazepines (1,4) 
est gin^ralement connue comme 6tant dot^e de proprietes 
antiblollques et anti tumorales, mals egalement souvent d'une 
toxicity 6\cv6c. Tres peu de ces derives, rreseniani en 
position 3 une substitution caracterist i que des ncolhramyc i nes 
moins toxiques, ont pu etre prepares par synthese. 

II est done apparu inieressant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent an t s de ce groupe de 
composes, et en particulier des derives diversement substi- 
tues, dotes d'unc activite analogue mais presentant une 
toxicite notablement plus faible. 

La presente invention concerne done les composes 
repondant a la formule generate I : 




dans laquelle : 

et representent chacun, i ndependamment I'un de I 'autre, 

un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, ou bien 
R^ et R2 forment ensemble un radical carbonyle ; 
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R,. R. et R. repr^sentent chacun ind^pendamment les uns 
3' 4 0 

des ouires, un atome d'Hydrogine ou d'halogine, 
ou un radical hydroxy If, alcoyloxyie ou alcanoy loxy Ir , 
ou bien forment deux h deux un radical m^thylfene- 
dioxyle ; 

R^ represenle un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyie, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 
et R^ forment ensem.ble une double liaison A. 

La prrsenle invention s'elend egalement a I'applica- 

tion en tant que medicaments des composes de formule generate I 

ci -dessus . 

L 'invention concerne enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule generate I. 

Conformement a I 'invention, les composes de 
formuie generale I sont synthetises par reduction, de preference 
p.ir dc I'hydrogene en presence de nickel ou de paMadiurr., 
de N-orthoni trobenzoy I carboxal dehy de-5 pyrrolidines substituees 
de formule ge-rierale III 




(III) 
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dons loqurlle ies radlcaun R^^ ont les si gn i f i c ol ions 

donn6cs h propos dp la formuip g^n^rale I, el, If cos echeani, 
le d6r\v6 de formulc gencrole II ainsi obtenu 




(H) 



est mis a reagir avcc un rcactif nucleophile appropric- oour 
obtenir un compose de formule generate I dans laqut-He : 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoyle ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxylc, 
alcoyloxyle, a I canoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfol-SO^H) ou sulfonate de metal 
a leal in ou a 'c a I i no- 1 pr reux . 

Le reactif nucleophile additionne sur la doub'e 

liaison 10-11 peut par exemple etre constitue par du bisulfite 

de sodium. 

Les N-orthoni trobenzoy I carboxal dehy de-5 pyrro- 
lidines substituees de formule generate Ml sont obtenues 
conformement a I 'invention par oxydation de composes de 
formule generate IV 
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(IV) 



dans t aque Me : 

a R^^ ont les significations donnees a 
propos de la formulc generate 1 , et 
R represente un atome d'hydrogene. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee 
de fa^on avantageuse par le di met hy I su I f oxy de en presence 
de t rie t hy I ami ne et de complexe SO^-py r i di ne . 

La preparation des composes de formule generale I, 
a partir des intermedi ai res de synthese de formule generale iV 

<i , I n I a q u P M c 

R - hydrogene, 
correspond au schema reactionnel suivant : 




Ccs i ntcrrnedi ai res dc synthese de formule gene- 
rale IV peuvent eire prepares conformement a I'une des 
deux varianles A et B ci-apres : 
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Les composes de formule g^n^rale IV dans laquelle 
R * hydrogene, et 

i Rj ont les signif icalions donnees a propoi, de 
la formule gen^rale I , 
soni prepares par ouverture Intramoleculaire, a I 'aide d'un 
acide ou d'une base, des ^poxydes de formule generale V : 




( V) 



cJ a n s 1 1^ q u f • ' I e : 

a ont les significations donnees a la formule genercile I. 
L 'ouverture intramoleculaire des epoxydes de 
formule generale V est obtenue, de preference, a I'aide 
d'un hydrure alcalin, en particulier I'hydrure de sodium, 
dans un sdvant anhydre. 

Les epoxydes de formule generale V sont eux-memes 
obtenus par reaction d'un peracide et d'un compose de 
formule generale V I : 




(VI) 
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dan« laqueHe : 

R i R ont let ilgnlflcatlon* donn*e» ^ lo formule gin^rale I. 

De ta?on avantageuse, cette reaction d'^poxy datlon 
est obtcnue h I 'aide d'acld« m-chloroperbenzoTque- , en particuHer 
dans un solvanl chlor^ tel que le dlchloro-1 ,2 Ethane ou 
le chlorure de mithyline. 

Enfin, les composes de formule g^n^rale VI pr*cit*e 
sont obtenus par reaction dans un solvent anhydre des composes 
de formule g^n^rale VIII : 



(VIII) 



dans laquelle : 

R a la signification donnee a la formu'.e generale I, 

avec un anhydride ou un chlorure d'acide o- n i t robenzoTque 

eventuellemenl substitue, et les derives 

ainsi formes repondant a la formule generale VII : 




(VII) 
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dant laquelle : 

et h Rj ont let tignlf Icat lon» donn^es h la formul*- 
Q^nira'e I , 

*oni r^dults au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 

le borohydrure de sodium. 

Les Intermi^di ai res de synthase do formule g^ntrale 
IV peuvent ^galemenl etre prepares conformemenl au schema 
reaclionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT lONNEL (VARIAHTE B) 




(IV) 
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Ce» Interm^di aires de ftynlh^se de formule gin^raie 
IV dans laquelle : 

R - hydrog^ne 

- H ou OH 
Rj " OH ou H 

^3 ^ ^5 ditinis h propos de la formule I, 

sont obtenus par 6limination du groupe pro'ecteur dc la 
foncllon alcool primaire dt composes de formule generate 
IV dans laquelle : 

R " groupe protecteur 

R^ = H ou OH 

R2 = OH ou H 

R3 a tels que definis a propos de la formuip I, 

ladite elimination etant oblenue par hydrolyse, de preference 

en mi I i eu ac i de . 

En outre, les i ntermed! ai res de synthese de formule 
generate IV dans laquelle : 

R = Hydrcgene 

R^ = H ou alcoyloxyle 
= alcoyloxyle ou H 

a R^^ tels que definis j propos do !j fo'rr.ulfr i, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R^ = H ou OH 

R2 = OH ou H 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I. 
En outre, les composes de formule generate IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
R, = H ou OH 
R^ = OH ou H 

R^ a R tels que definis a propos de la formule I, 
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sont obtenus par reaction d'un agent riducteur sur les 
composes de formule IV dans laqueMe : 
R - groupe protecteur 

R^ et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I. 

Un tel agent reducteur peut etre avantageusement 
choisi parmi les borohydrures ou al umi nohy drures , en particulier 
I'hydrure de di i sobut y I alumi ni um , utilise a basse temperature 
de preference a environ -VO^C. 

Les composes de formule generdle IV dans laquelle : 

R - groupe protecteur 

R^ et R2 forment ensemble un groupe carbonyle 

a tels que definis a propos de la formule I, 

sont obtenus par traitement d'une alcoxymethy 1-5 py rrol idi none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 py rrol i d i none-2 par une base 
dans un solvant anhydre pour former 1' anion correspondent 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chio^ijr*' d ' iK I cie o-n i trobcozoTque even t uc 1 1 emon I substituc. 

Enfin, les composes de formule generale IV dans 

laquci Ic : 

R = CH(CH^)0 C^H^ 

R^ et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ et tels que definis a propos de la formule I, 

sont obtenus par traitement de I 'anion de l'(ethoxy 
ethoxy methy I )-5 pyrrol idi fione-2, forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'lodure de potassium 
dons un solvant anhydre tel que le ThF ou le DMF , a I 'aide 
d'un chiorure d *o-n i t robenzoy le de formule g^n^rale IX 
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(IX) 



dans laqueMe : 

a Rj^ sont tels que definis a propos de la formule generate I 
a une temperature comprise entre -ICC et +50''C. 

L'invention sera decrite ci-apres plus en detail 
a I'aide de quelques examples non limitatifs illustranl la 
synthese de differents derives de neothramy c i nes de formule 
genera le I . 

E xemples }_ 2 '• 

Prrparalion dcs composes (t) I (R^-OCH^, R„ -R^ -R^ = R^--H , 
R^ 4 = A ) et (i) I (R, = R3=R4=R5=H, R^^OCH^, R^, + R7 ^ 

i) Preparation des composes IV ( R = R2=R3=R^ = R^=H , R^=OCH^) et_ 
l_V {R = R^«R^=R^=R^=H , R2=OCH2) = {+) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroKy methy 1-5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Prepc»ration de la N-(methoxy-1 pentene-A )o-ni tro- 

benzamide VI (R =OCH,, R =R =R =R .--h) a partir 

I 3 2 3 A 5 

du cyono-1 butenc- 3 : 



Dans unr solvjiion dc Cynno-1 butcne-3 (A,Og 
t>9 ,it mmoles) dans le methanol anhydre (2ml,i»9,A mmoles) 
rcfroidie h O'C, on fait buller du gaz chlorhydrique sec 
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(2,Ag, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 

a 0° pendant environ 70 heures. Les cristaux formes sonl 

laves par de I'ether anhydre, refroidis a -50°C et filtres rap'- 

dement, puis rinces par de I'ether anhydre. Le chlorhydrate 

d'imidate de methyle VIII (R^=0CH2) (5,5Ag, 757o) : 

RMn'h (AOO MHz, CDCI ^ , cr = Oppm : TM5, J Hz):5,62 (Tdd, 

IH, J, =16 J. . . =11 et J, =7, C -H) ; 4,95 (d,1H,J=16, 

' 4,6trans 4,5cis 3,4 '4 » » « » » i 

; ^,9: 
; 2,3: 

32,1 et 29,3 et C^). 

A une solution de ce chlorhydrate d'imidate 
VIII (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre (60 ml), on ajoute sous agitation de la triet hy I ami ne 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient I 'agitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d 'o-ni trobenzoy le (7,44g, 40 mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutce goutle a 
goutte. Le melange est agile pendant 1 h 15 avant I 'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu, en solution 
cJcin*. If nrit'-th..)nol .jnfiydrc (1^0 ml), est rr-duil p.ir .jdditiO'-' 
de borohydrure de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu reactionnel apres 1h d'agitation est diluc 
par de I'cau et extrail par du chlorure de methylene ou 
par de I'ether. Les traitemenls habiluels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8,8g de produit 
brut dont les constiluants sent separes par chromatographic 
sur colonne de silicc (eluant hexane-acctate d'ethyle 1-1). 
On isole ainsi : 

la N-(mcthoxy-1 pentene-4 )o-ni trobenzamide VI (R^»OCH^, 
R^-R^-R^-R,-H) purifiee por chromalographie sur silice (Eluant 
pentane-ether 3-7) 4,4g (Rdi 52%) ; F. 59-60"C (ether). 
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IR(CHCI^): 3250, 3060, 2910, 16A5, 1530, 1340, 1210, 1070, 905 cm"' 

UV/tH^OH,Anm (6)/ : 213 (11400) ; 251 (5600). 
5M(m/2): 263,1037 ( '^^ ' -H ,C ^^H^^N^O^ , 0,7%); 233 (m'^"-OCH^, 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN^H(200 MHz, CDCI_) : 8,00 (dd,1H,J =8 et J =2) et 7,43 (dd, 
3 o m ' ' 

1H, J =8 et J "=2): C,,-H et C,,-H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 
' o m 3' 6 

J=2) et 7,53 (ddd,1H,J=8 et J=2): C^,-H et C^,-H ; 6,58 (d 

elargiJH, J=10, NH) ; 5,83 (tdd,1H,J, ^ , =17; . =10 

^ ' ' ' ' » » > » Aj5a trans ' 4,5b-cis 

et ^=7, C^-H) ; 5,23 (td,1H,J^ Nh"^° ''l 2^^' ^ l"^ ^ 

; 5,06 (dd,1H, J, ^ =17 et J, c^=2, C^-H , trans) ; 5,00 
' ' '4,5a 5a, 5b 5 a 

(dd.lH.J, cw=10 J, ,^=2, C.-H^ cis) ; 3,43 (s,3H,0CHj, 
'4,5b 5a , bb 5 b 3 

2,17 (m,2H) et 1,73 (m,2H) ; C2-H et C^-H. 

RMn'^C (CDCI^) : 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C^, et C^,) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 126,6 et 124,6 (C^, C^,, , , C^, et 
C^,) ; 115,4 (C^) ; 81,5 (C^), 56,3 (OCH^); 34,7 et 29,0 
(C„ et C3). 

- la N-(oxo-1 pentene-4) o-n i t robenz am i de V I (R^ - 0 , 

R : R H) (0,68q, 117,) : - . HCC. 

" ^' " -1 

IR (CMCI3, cm ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265. 
SW (m/?): 246 (M^'), 202,150 (lOO^p) 

RMN^H (200 MHz, CDCl^) : 9,5 (s large,1H, NH ) ; 6,20 (dd,1H, 

J = 6 et J^2) el 7,43 (dd,lH, J = 6 et J=2) : C^.-H ct C^,-H; 

7,75 (ddd,1H,J = 8 et J-2) et 7,60 (ddd.lH, J = 6 et J=2): C^,-H 

ct C, -H ; 5,80 (tdd,tH, , =17, ...= 10 et J, =7, C,-H); 
5' 4,5a 4,5b 3,4 ' 4 

5,07 (dd.lH, J, . =17 e\ J. ,.=2, C.-H ) ; 5,00 (dd,1H, 
' '4,5a 5a, 5b 5 a 

J ^10 et J, ,,^=2 C^-H^), 2,70 ( t , 2H , J = 7, C.-H), 2,33 
A, 5b 5a , 5b 5 b 2 ' 

(dt,2H, J'7, C^-H). 

RMn'"^C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); 145,6 ct 132,5 (Cj, et 
C^,); 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 (C^, C^,, C^,, 
t^. C^.) , no.1 (C^) , 36,5 el 28,1 (C2 et C^). 
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Ce compost (90 mg, 0,36 mmole) en solution 
dans le methanol (4ml) est r^duit par addition de borohydrurc 
de sodium (67mg, 1,77 mmole) h temperature ambiante, en 
presence d'aclde chlorhydrlque. Apris 2h d'agitation le 
milieu riaclionnel fourni t apris traitements habitue's et 
cHtraclion par du chlorure de methylene un produit brut 
(88 mg) qui est chromatographie sur si lice (^luant hexane- 
acetale d'^thyle 9-7). On obtient le compose VI (Rj«OCH^, 
R2=Rj=R^=R^=H ) pr^c^demment decrit (55mg) qui peul elre 
recycle. 

b) Preparation de I'epoxyde V (R =OCH-, R-=R,=R = 

1 J 2 3 A 

Rc = H) 



A une solution de N-(methoxy-1 pentene-4) orthonitro- 

bcnzamide VI (R -OCH^, R_ = R^ = R =H ) (2,6Ag, 10 mmoles) 
1 3 2 3 4 D 

dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 

a temperature ambiante de I'acide metachloroperbenzoTque 13, Sg, 

19,1 riimoles) et du carboTate de sodium (l,lg, 10, A mmoles). 

Aof-er 30h, le milieu reaciionnel est extrait par du chlorure 

de methylene et les phases organiques sont lavees par une 

solution aqupuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 

apres traitements habituels les N-(methoxy-1 epoxy-A,5 pentane) 

o-nitrobenzamides V (R^=0CH2, R2=R3=R^=R5=H ) et V {R^=R2=R^= 

R^=H, R2=0CH^) : 2,8g, Rdt 100%. 

IR (CHCI^, cm'^) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 2A9 (m"^-31), 209,150 (pic de base). 

RMN^H (400 MHz, CDCI^) : 8,05-7,51 (AH aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J/>^8,NH), 5,33 (m,1H,C^-H) 3,50 

et 3,A9 (2s, 3H, OCH^); 2,96 (m,1H); 2,77 (m,lH); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C^-H, C^-H, C^-H et C^-H). 
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RMN : '66,8 (C-0); K6,1 e« 132, b (C^, rl C^,) ; »33.5; 

130,4; 128,5 et 124,2 (C,,, C^., C., el C..); 81,1 e» 80,9 (CJ 
3 4 3 O 1 

55,8 (OCH3), 51,7 (C^), 47,0 (C^), 31.2 el 31,1, 27,5 el 27,2 
(C. et C^). 

c) Ouverture i nt ramo>ecul ai re des epoxydcs 

V (R -OCH- ou H ; R_»H ou OCH., R i=R =R =h) ^ 

I J 2 J 3 4 5 

Preparalion des (*) N-o-n i t robcnzoy I rTicthoAy-2 

hydroxy methy 1-5 pyrrolidines IV ( R=R^=R, = R =R =f1 . 

2 3 4 5 

R^-OCH^) el IV (R=R, = R3=R^=Rj=H, R2=OCH2) 



A une solution de N- (niethoxy -1 cpoxy-4,5 pcnianc) 

o-nilrobenzamide V (R =OCH-, R =R =R =R =H) et (R -H, R^=OCH, 
1 J z 3 4 D 12 3 

R, = R,=^R.=H) (2,7q, 9,6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I'hydrure dc sodium a 50^, dans I'huile (0,47g, 
9,6 mmoles). Apres 2h 30, on ajoute de I'eau saturee de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuite 
extnait par du chlorure de methylene. Aprec- traitements 
habituels, les constituants du produit brut (2,&g) sont separcs 
p)ar chroma tographie sur colonne de si I ice (eluant chlorure de 
nnethy lene-methanol 97-3). On isote ainst 

- la (+) N-o-ni t robenzoy I methoxy-2 h y droxy met hy I -5 pyrrolidine 

IV (R=R2=R,=R^=R3=H, R^=OCH^) : O.bSg (24%). F. 100-102° 

IR (CHCI^, cm~M= 3500,2950,1640. 

UV (CH^OH, X nm ( )): 219 (10300), 257 (6800). 

SM (m/z): 249 ( m"^ ' -31 ) , 150 (pic de base). 

RMN (400 MHz C^D^): 7,82 (d,1H, J=8) et 7,29 (d,1H, J=8): 
C^,-H et C^,-H ; 7,09 ( dd , 1 H , J /v^ 8 ) et 6,92 (dd,lH,J^8): 
C^,-H et C^,-H ; 4,55 (m, 1H ,C^-H) ; 4,22 (IH.C^H), 4,24 

(d large, 1H,C,H ); 4,05 (dd,1H,J .=11,5 et J. ^^=6,5, C,-H ); 

oa a,b 5, 6b ''6b 

2,64 (s,3H,0CH-) ; 1,87 (m,lH,C -H ); 1,80 (m,1H,C.-H ) ; 

J 4 a '4b 

1,62 (dd,lH,J, -.=13 et J. . =7, C.-H ) ; 1,44 (m, 1H,C,-H, } . 

3a, 3b 3a, 4a '3a '3b 
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Cj, el C^.)\ 91,7 (C^) ; 6b. 4 (C^) ; 61,4 (Cj^) 
29,8 et 24,9 (C^ et C^). 

- la (l) N-o-ni trobenzoy I mcthoxy-2 hydroxy m^lhy 1-5 pyrrolidine 
IV (R = R^ = R2"^4"^5"^ • ^2'^^^3^ purifier par chromalographie 
sur silice (^luant hexane-ac6tatc d'^thyie 9-1): 1 ,23g (46;^) 
IR (CHCI^, cm"M, 3500,2930,1640. 
UV (CH^OH.Anm): 208,255. 

SM (m/z) : 249 (M^-SI), 150 (pic de base). 

RMN^H (400 MHz, C, 0, ) : 7,87 (d,1H,J = 8) el 7,42 (d,lH, J=B): 

DO 

C,,-H et C,,-H ; 7,09 (dd,1H, J^8) et 6,89 (dd.lH, JrjB): 

C,,-H et C^,-H ; 4,64 (m,1H, C.-H); 4,12 (1H,C--H); 4,14 
4 ' 5 ' ' ' b '2 

(IH.C^H ); 4,07 <dd,1H, J .=11 et J, =4,5, C, -H^ ) ; 
6a a,D b,bb 6b 

3,62 (OH) ; 2,46 (s,3H,0CH-), 2,11 (m,1H,C,-H ) ; 1,73 (m,2H,C, 
' 3'' ''4a'' ''4 

-H^ et C,H ) ; 1,50 (dd.lH, J^k^'^'^ J-^k / =7, C-H^). 
b 3 a ' ' ' ' ab 3b, 4a ' 3 b 

RMN C : 166,7 (C=0) ; 146,5 et 133,1 (C et C ) ; 133,7 



129,9 ; 129,4 et 124,1 (C^,, , C^, et C^,) ; 91,0 (C^), 
64,8 (C^), 61,0 (C^); 54,1 (OCH^) ; 29,4 et 25,8 (C^ et 



ii) Preparation des composes III (R^^OCH^, R2~'^3'^^4^^5''^ ^ — 
I I I (R^ = R2=R^=R^=H , R2=OCH2): ( + ) N-o-nt trobenzoy I melhoxy-2 
carboxa 1 dehy de-5 pyrrolidines 

a) Compose III {R^=0CH2, R2=R2=i=?^=R^=H ) : 



A une solution de compose ( + )IV ( R=R_=R-=R =R, = H , 

2 3 4 5 

R^=0CH2) (0,459, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 
on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la triethy lami ne 
(1,6 ml) et une solution de complexe SO^-pyridine (0,81g) 
dans le DMSO (5rTil). Apres reaction complete on ajoute de 
I'eau distillee avant d'extraire le milieu reactionnel par 
de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees 
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par une solution aqueuse de carbonate dr sodium h )0% 
puis par de I 'eau et donnent, apr^s traltements habitu«ls 
0,44g de prodult brut qui est purifi6 par passage sur cdonne 
de silice (6luant hexane-acelate d'ilhyle 1-1). On obtieni 
alnsi 0,357g (80%) d'ald^hyde HI (R -OCH,, R .r,-r -r^«h ) . 
IR (CHCI^, cm" ) : 2950,1725,1650. 
UV (CH^OH, A.nm) : 215,260. 
SM (m/z) : 249, 150 (pic de base). 

RMn'h (AOO MHz, CDCI^): 9,67 el 9,30 (2d,lH, J/v2,4 C^-H) ; 

8,19 (d,lH, J=e, Cj,-H ou C^.H) ; 7,74 (dd,lH,C^,-H ou 

Cp^.-H); 7,61 (dd+d,2H aromatiques) ; A, 54 ( m , 1 H .C^^-H ) ; 4,50 

(d,lH,J,N;4, C^-H) ; 2,89 (s,3H,OCH2) ; 2,25, 2,05 et 1,87 

C^-H et C,-H. 
3 4 

b) Preparation du compose ( + )lll ( =R2"'^^~'^c,'''^ > 

R2=0CH^) :( + ) N-o-ni trobenzoy I meihoxy-2 carboxal- 
dehyde-5 pyrrolidine 



Le compose (+)IV ( R= R . =R ,=R =R =H , R^=OCH ) 
I 3 4 5 ' 2 3 
(0,429g, 1,53 mmoles) est oxyde dans les conditions decrites 

au paraqraphe precedent. On obtient ainsi I'aldehyde ( + )lll 

(R^ = R^=R^-R^=H , R2=0CH^) (0,409g, 96%): 

IR (CHCI^, cm"M: 2920,1720,1640,1520. 

UV (CH^OH A nm (f)):215 (10000), 256 (6300). 

SM (m/z) : 249,150 (pic de base). 

RMN^H (60 MHz,CDCI^): 9,80 (d,1H, J~1,5, C^-H ) ; 8,18 (d,1H, 
J^6, C^.-H ou C^,-H) ; 7,64 {3H aromatiques) ; 4,79 (d 
large, J=7,5 C^-H) ; 4,53 (d,lH, J=4 , C^-H) ; 2,84 (s,3H,OCH3). 
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Hi) a) Preparation du compose (±)! (R^^OCH^, °2"'^3~°A^ 

R^-H, R^ + R^ - A) : 



Une solution du compose {±)lll (R =OCH_, R-=R,=R = 

> 3 2 3 A 

Rj^»H) 176 mg, 0,63 mmole) dans un melange acetate d'elhyle- 
methanol 85-15 {6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d'un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres rin^age par un melange acetate d'ethy le-methanol 
85-15, le solvant est evapore sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie- par chromatographie sur 
couche epaisse de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62^) du compose de I'exemple. 
IR (CHCI^, cm"'): 2950,1625,1580 (ep. )UV (CH^OH, A nm) :218,2A7 
e p . , 316 

5M (m/z): 230 ( m"") 200 ( p i c de base) 172,171,76. 

RMn'h (400 MHz, CDCI^): 8, OA (d,lH, J/^8,C^-H ou C^-H ) ; 

7,69 (d,1H,J/vA, Cj^-H); 7,55 ( dd , 1 H , J 8 ,C_,-H ou C^-H) ; 

7,35 (2H aromatiques) ; 5,6A (d,1H,J'N> A, 7, C^-H); 3,77 

(m,C^^^-H) ; 3,37 (s,0CH2); 2,A8; 2,3A; 2,12; 1 ,8A (C^-H et 

C^-H). 

b) Preparation du compose (+)l ^ R^=R3=R^=R5=H , 
R2=OCH3, R^ + R^ = A ): 



L "aldehyde (1)111 (R,«R3=R^=R5=H, R^-OCH^) {0,28g, 
1,0 mmole) est trait^ selon le mode operatolre precedent 
pour donner le compose (±)l < ^ "'^3"Rii"'^5"^ » '^2'°^'^3' 
R^ ♦ R^ - ) (0,167g, 73%) F. inst. 155"C. 
IR (CHCI^, cm"') : 2950,1620,1575 ep. 
UV (CH^OH, Anm): 218, 2A8 *p. 318. 
SM im/z) : 230 (M*') 200 (pic de base), 172,171,76. 
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RMN^H (400 MHz, CDCI^): 7,95 (d,lH,Jr>i 8,C^-H ou Cg-H); 
7,72 (d,1H,J-4,3 C^^-H); 7,50 (dd , 1H ,J/v^ 8, C^-H ou Cg-H); 
7,29 (2H aroma t i ques ) ; 5,49 (d,lH,J=4,4 C^-H); 3,87 (m,lH, 
C^^^-H); 3,50 (s.OCH^). 

Exemples _3 it ' 

Preparation des composes (11 5)1 (R =OCH., R^=R,=R =R =h 
a 1 J 2 3 4 5 ' 

R^ + R^ = A) el (lIgS)! (R^ = R^=R^=R^=H, R2=OCH2, R^ + R^ = A). 

i) Preparation des composes (55) IV ( R=R2=R3=R^=R^=H , R^=OCH^ et 
(55) IV {R = R^ = R^=R^=R^=H, R2=0CH^) selon la variante de 
procede B. 

a) Preparat ion du compose (55) IV ( R=CH ( CH^ jOC^H^ , 
R, + R^ = 0, R3=R4=R5=H, N-o-nitrobenzoy Kethoxy 
ethoxy methy I )-5S py rrol i di none-2 



A une suspension d'hydrure de sodium a bOJo 
dans I'huile (0,86g, 18 mmoles) et d'iodure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le di met hy 1 formami de anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methyl-5S py rrol i d i none-2 (3,09, mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml). Le melange est agite pendant une heure 
a temperature ordinaire sous atmosphere inerte. Une solution 
de chlorure d 'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation a la meme 
lemperalure, une solution aqueuse saturee de chlorure d' ammo- 
nium, puis de I'eau (lOOmI) sont ajout^es au milieu r^actionnel. 
La phase aqueuse est extraite par de I'ac^late d'ilhyle 
(3 X 250 ml), Les phases organiques, Iav6es par dc I'eau, 
puis par une solution aqueu&e saturee de chlorure de sodium, 
donoent apris trailemenls habStuels un produit brut (SjOg). 
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Apres chromatographie sur colonne de si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient la N-o-ni trobenzoy I (ethoxy- 
ethoxy mclhy I )-55 py rroUdi none-2 (A,Og,75%): 
IR (CHCI^, cm"'): 2850,1730,1665. 
UV (CH^OH Anm) : 210,261 . 

SM (m/z): 290 /m'^'-A6(N0 )7,205,150 (pic de base), 73. 

1 ^ 
RMN H (60 MH2 , CDCI^): 8,0 (dd,1H,J^10 et J=3,1H aromatique); 

7,6-6,9 (3H aromat iques) ; 4,7 (q,2H,J=7, OCH^ et m , 1 H ,CH-CH. ) ; 

1,60 (t,3H,J-7 et d,3H,J=10, 2CH^). 

b) N-o-n i t robenzoy I hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I ) - 
5S pyrrolidines (5S)IV ( R= CH ( CH^ jOC^H^ , R^=0H, 
R2=R3=R^=R5=H) et (5S)IV ( R=CH ( CH^ )0C2H^ , 



A une solution de N-o-n i trobenzoy I ( et hoxy -et hoxy - 
methyl)-5S py rrol id i none-2 (0,35g, 1,05 mmole) dans le 
toluene anhydre (10ml), on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure de di i sotauty la lumin ium (DI3AH) dans le toluene 
(solution 1M,2ml). Apres 10 minutes d'agitation a -70'*C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionnel. Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,Ag de produit brut purifie par chromato- 
graphie sur silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 25-75) 
pour donner les N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy -ethoxy - 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70%): 
IR (CHCI^, cm'') : 3360,2900,2750,1620 cm"\ 
SM (m/z): 321 (M*ll7), 2^9,226,150 (pic de base). 
RMn'h (200 MH^, COCI^): 8,12 (d,lH,J'7, aromatique); 7,58 
(3H oromatiques) ; A, 80 (m,1H,CyCH ); 1,2A (6H,2CH ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I m^thoxy-2 hydroxy m^thy I-5S 
pyrrolidines (5S)IV ( R-R2=R3=R^=R^=h , Rj=0CH3) 
el (55) IV (R=R,=R3=R^'=R5=H, R2=OCH3): 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I hydroxy -2 
(ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines f\M (R = CH ( CH^ )0C2H^ , 
R,=OH, R2=R3=R^=R^=H) et IV (R=CH(CH3)OC2H^, ^ ^ = ^ = , 
^2"^*^'/ n.2g, 3,55 mmoles) dans le tetrahy drof uranne (40 ml) 
maintenue a O^C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 
monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 
d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 
ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueusc 
de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de I'eau. 
Les traitements habituels fournissent 0,87g (87%) d'un melange 
dent les constituants sont scpares par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant CH^Cl^-CH^OH 99-1, puis 97-3). 

- compose (55) IV <R = R2"'^3"'^A^^5"*^ ' ^l"^^^3^ 
(0,725g, 73%) {*J^^-2Z0° (c = 2,15, CHCI3). 

UV /CH^OH.Anm (5)7: 211 (20000), 256 (7000). 

OC /CH^OH.Anm (A 6)/: 225 (-2,3), 253 (+A,5), 262 (-5,2), 

305 (-0,2), 335 (-5,6) 

IR.SM.RMN: identiques a ceux du compose ( + )IV (R=R =R =R = 

2 3 A 

R^=H, R^=0CH3). 

- compose (55) IV ( R=R^ =R3=R^»R^=H , R2=OCH3) 
(98 mg, 10%) F. 92°C 

^Jq'^B2° (c=1 ,15, CHCI3). 

UV ftH^OH,\nm (f)7:207 ( 200 00); 295 (7100). 

DC /tH30H,anm (at)]: 225 (+«,3), 252 (-5,9), 282 (*4,4), 

305 (-0,9), 335 (+A,/i). 

IR, SM, RMN identiques h ceux du compost (t)IV (R-R^-R «R » 
R^-H, R2-OCH3). 



II ) Preparation de& N~o»r>> Irob^nzoy I m6thowy-2 carboxiildf hydf-5S 
p yrrolidine* 

a) Preparation dr I 'aldehyde (55)111 (Rj-OCH^, 



Le compose (55) IV (R='R2»R3=R^ = R^»H , R^^OCH^) 
est OHyde par le dimeiny IsuHoxy do en presence de complexe 
50^-pyridine comme decrit pour les exemptes 1 el 2 (paragraphe 
ii), on obtient I 'aldehyde (55) IN (R^^OCH^, R2^^3'''^«"'^5''" ' 

un rendement de 82, o- 
F. 126°C 

/"o(7p=-232,A° (c-1 ,25,CHCl3) 

UV /tH^OH.Anm, (f)7: 207 (16700), 257 (5900) 

DC /CH30H,Anm (t^OJ: 208 (-6,0); 230 (-1,3); 258 (^0,8); 

285 (-1,8); 305 (0); 335 (-1,9). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )lll (R^=0CH3, 
V-'^3=V-«5-'-')- 

b) Preparation de I ' aldehyde (55) II I (R^ = R3=R^=R3=H , 
R2=0CH3) 

Le compose (55) IV ( R=R ,=R3=R^=R^=H , R2=OCH3) 
est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I 'aldehyde 
(55)111 (Ri = f^3=R4''R5='^' R2=0CH3) avec un rendement de 
95%. 

F. 139°C 

/-o<7^=+63,4° (c = 1,3, CHCI3) 

UV /CH30H,Xnm (i)Ji 208 (15500), 255 (5600) 

DC /tH^OHanm (A 6)7:210 (-8,8); 230 ( + 1,8); 255 (+2,0); 

285 (+2,2); 305 (O); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)lll ^ ^ ^ "'^^3=^4'' 
R =H. R„=OCH^). 
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P'~^pa^ot'o'^ des composes. (HoS)! |R^-OCH^, "2'^3*^4"^5"" * 
* - ) et (llaS)! (Rj-R^-R^-R^-H , R^-OCH^, R^ ♦ R^- -fi^ ) 

a) Preparation du compos6 (11aS)l (R^-OCH^, 



Selon le modi» opcratoire decril pour les exemples 
1 et 2 (paragraphe iii), I'aldehyde (5S)lll (R^»OCH^, R2=R3=f^4= 
R^=H) conduit au compose (llaS)! (R^=OCH^, R2'''^3''^A^'^5^" ' 

(657o): 

DC (CH^OH.Anm): 211 (+), 236 (-), 257 ( + ), 309 (-). 

IR, UV, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)! (R^=OCH^, 

V^3=^ = ^5="' ^ * «7 = 

b) Preparation du compose (11aS)l ( R^ = R3=R^=R^=H , 
R2=OCH3, + R^ = A): 

L'ald^hyde (55) I M ( ^ , ='^3"R4=R5=H , R^^OCH^) 
est iraite comme decri t preccdemment pour donner le compose 
(llaS)i (R,^P^3=R4=R5=H. H^=OCH^, + = A ) (7b7o) . 

UV /CH30H,Anm { t)J : 217 (16700), 312 (1640) 

DC /"(CH^OH) , >nm (^t)/: 206 ( + 11,5); 231 (-A,7); 255 ( + 13,2); 
295 (-0,6) ; 329 (+1,1). 

IR, SM , RMN identiques a ceux du compose {+)! (R^=R3=R^=R^=H , 
V°^^3' ^6 " ^7 ^'^^^ 

Exemple 5 

Preparation du compose (11aS)l (R^=0CH^, R2=R3=R^=Rp^=Rg=H , 
R^=S02Na) : 
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A une solution du compost (noS)l (R^-OCH^, 
R .R -R^-R^-H. Rj, * R7 • '"S- mmole) dans te 

chlororc de mithyl^ne (8ml). on ajootc une solullon de bUuifHf 
de sodium IN0HSO3, 47 mg. 0.A5 mmo«e) dan* I'eou dlsUHfc 
(8ml). Le milieu r*actionnel est agit* h temperature ordinaire 
pendant 1/2 heure. Aprils separation des deux phases, la 
phase organlque est lavec par de I'eau distillee el tes 
phases aqueuses rcunies sent lav^es par du chlorure dc 
methylene. L 'evaporat ion de I'eau de la phase aqucusc 
sous pression reduile fournit le compose de I 'exemple : 
135 mg (90%). 

IR (nujol.cm'N: 3500, 1620. 

UV (H^O, A nm) = 21B,309 

DC (H^O, A nm): 265{ + ), 32A{-) 

SM (m/z): 230, 200 (pic de base), 172,171,16^132,76,66. 
RMn'h (400 MHz, D^O./^Opprr.-.TN'S externe): 7,63 (d,1H,J=6) 
el 7,10 (d,1H,J=8): C^-H el C^-H ; 7,50 (dd,lH,J=8) et 7,16 

(dd,'lH,J = 8): C^-H et C^-H ; 5,80 {d,1H,J=4,5. C3-H) ; 
4,36 (d,lH,J=10,6 , C,,-H) ; 4,10 ( m , IH .C ^ , ^-H ) ; 3,46 

(5,3H,OCH3); 2,4A (m,1H); 2,24 (m,1H); 2,09 (m,1H) el 1,97 

{m,1H): C^-H et C^-i^. 

Exemple 6 

Preparalion du compose (llaS)! (R^Ra^VW"' R2=°^"3' 

Le compose I < R ,=^^3= V^5=^ ' f^2=°^"3' ^6 ^ ^7 = 
est lrait6 par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
decrit pour I 'exemple 5 (Rdt.92%) 
f<ij^= + 56° (C=0,92, H^O) 
IR (nujol, cm~^: 3500,1625,1400 
UV (HO,Anm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /h 0 Anm ( i )7 : 213(^2,9); 230(-0,7); 252{ + 2,5); 301(-0,5) 
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5M, (m//): 230,215,200 (pic aase) , 172, 171 , 132 , 103,76,68 
RMn'h (400 MHz, D^O.^-Oppm TMS en t erne ) : 7 , 74 ( d , 1 H , J-8 ) el 
7,25 (d , 1H ,J 8) :C^-H et C^-H ; 7,63 (dd,1H,J-8) el 7,35 (dd.lM, 
J-B):C^-H et Cg-H ; 5,52 (d.lH, J/vA.C^-H); 4,42 (d , 1H , J- 10 , 5 , 
C^^-H): 4,23 (dd,1H,C,^^-H) ; 2,50; 2,43; 2,26 el 2,U (C,-H et 

Exernples 7 el 8 

Preparation des neothramyc i nes 

(llaS)! (R^ = R^=0H, R2'=Rj^=H, R^^OCH^, R^ 4 R^ = ) et 
(lla5)l (R, = Rj^=H, R2=R^--0H, R^'OCH^, R^ > R^ = A ) 

i) Preparation des composes (55) IV (R=R2=Rj^=H, R^=OH, R^=CCH^, 
OBz) et (55) IV (R=R^ = R^=H, R2"°^' '^3"°^^3' ^^,=03z 

a) Preparation du compose (55) IV (R = CH(CH2)OC2H^, 
R^ + R^ = O, R2=0CH^, R^=0B2, 
N-{0-ben2y I ni tro-6 vanilloyi) (ethoxy ethoxy- 
methyl)-5S py rrol i di none-2 



La O-benzyi nitro-6 vanilline obtenue par benzylation 
de la nitro-6 vanilline au moyen du chlorure de benzyle 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
I 'acetone (200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium (1,6g, 
10 mmoles) dans I'eau (100 ml). Apres 4h d'agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d'acide ch lorhy dr ique a 10% puis extrai t 
par du chlorure de methylene. Les traitements habituels 
fournissent 1' ac i de 0-benzy I nitro-6 vanillique (1,88g, 89%) 
F. 165° 

IR (CHCI^): 3500,2600,1700 cm"' 

RMN^H (60 MHz, CD^COCD^): 10,30 (IH.CO^H); 7,60 (s,lH) 
et 7,30 (5,1H) C^-H et C^-H ; 7,40 {5H aromat iques ) ; 5,20 
(5,2H,OCH2); ^,00 (s,3H,0CH^). 
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Line solution de thiorure d'acide u-benzyl niiiu-u 

vanillique (2,65g, 8,2b mmoles) dans le THF (20 ml) est 

ajout6e goutte a goulte a temperature ordinaire a un melange 

d'hydrure de sodium (h 50% dans I'huile, O.AOg, 8,3 mmoles), 

d'iodure de potassium (1,Ag) 8,43 mmoles) et de N-o-n i trobenzoy I 

(ethoxy ethoxy melhy I )-5S pyrrol idtnone-2 (1,3g, 7 mmoles) 

dans le THF (20 ml) agite au prealable pendant lhl/2. 

Le milieu reacttonnel, apres 20 minutes d'agitalion, est 

dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH^CI 

puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I'acetate 

d'ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 

produil brut qui est purifie par chromatographie sur colonne 

de silice (eluanl hexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 

ainsi le compose (5S)IV ( R=CH( CH3)OC2H^ , + R2 =0, R3-OCH3, 

R =OBz, R^=H) (2,lg, 6lX). 
A '5 

IR (CHCl^, cm" ): 2950,2800,1750,1660 
UV (CH^OH,Anm): 21 2 ,2AA , 327 , 344 

SM (m/z) : A2A(m'''-A6, NO^), 286 (pic de base), 91 
RMN^H (400 MHz, CDCI^): 7,82 (s,lH) et 6,76-6,70 ( 2s , 1 H ) : C2 , -H 
et C^.-H); 7,30 (s,H, C^H^); 5,22 { s ,2H .OCH^ ) ; 4,82 (q,1H,J=7, 
CHCH^) et 4,75 (m,lH) ; 3,96 (s,3H,OCH3); 1,37 (2d,3H .CHCH^) ; 
1,25 (2t,3H,CH^). 

b) Preparation des composes (5S)IV (R=CH{CH2)OC2Hj^, 

Rj=OH, R2"^5"'^' ^3"0'^^3' ^4=032) et (5S)IV 

(R=CH(CH3)OC2H^, R^ = R^=H, Rj"^"' "3°°^"3' 

R -OB2) 
4 



Le compost (5S)1V ( R'CH( CH^ lOG^H^^ , R^ + ^2"° ' 
R 'OCH. , R^-OBz, Ri,"H^ r^duit par un exc^s de DIBAH 

comrn*- d«^crit pour les excmples 3 et 4 (paragraphe l.b) 
avec un rendement global de 80^: 
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IR (CHCI3, cm' ): 3AOO,2950,1620 

U v ( CH^OK , X f>n> / • 203 , 2Ah , 335 

5M (m/z): A57(M*-17); 286 (pic de base) 

RMN^H (60 MHz, CDCI^): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C^.-H 
et C^,-H ; 7,6 (5H,C^H^); 5,4 (s,2H,OCH2); A,0 (s.SH.OCH^); 
1,3 (m,6H,CH2). 

c) N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyi) hydroxy-2 hydroxy- 

methyl-5S pyrrolidines (55) IV (R=R2=R^=H, 

R^= OH, R^=OCH^, R^=OBz et (55) IV (R=R^=R^=H, 

R„=OH, R_=OCH,, R =OBz): 
2 ' 3 3' A 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyi) 
hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy 1-55 pyrrolidines (l,69g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H^O 1-1 (50ml) maintenue 
a 0", on ajoute I'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,0g). 
Apres reaction suivie par CCM (chromatographic sur couche 
mince), on dilue le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituels fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyi) hydroxy-2 hydroxy methy I -55 pyrrolidines 
(55) IV (R=R2=R5=H, R,=OH, R^=0CH2, R^=OBz) et (55) IV (R=R^=R^=H 
R^'OH, R^^OCH^, R^=OBz) (l.lOg, 77%): 
IR (CHCI^ film): 3350,2950,1650 

UV (CH^OH, Anm): 20A (20200); 244 (12800) ; 323 (4000) ; 
335 (4000) 

SM (m/z) : 385 ( * - 1 7 ) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMn'h (60 MHz, CDCI^): 7,9 (s,lH) et 7,2 (s,lH) C^,~H et C^,-H; 
7,6 (5H,C^H^) ; 5,3 (s,2H, OCH„); 5,0 (m,1H); 4,0 (s,3H,0CH-). 

Preparation den .ild^hydes (55)111 (R^«0H, R2'''^5°^' 

R.-OCH,, R -OBz) et (55)111 (R -R.»H, R.-OH, R. -OCH., 
3 3 4 I D I J 3 

R -OBz). 
4 
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Les N-(0-benzy> nitro-6 vanilloyi) hydroxy-2 
hydroxymethy«-55 pyrrolidines en solution dans le DM50 
anhydre sent oxydee. en presence d'un exces de complete 
SO -pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
iiK On obtienl alnsi les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyi) 
hydroxy-2 carboxy al dehy de-5S pyrrolidines avec un rendement 
de 63% : 

IR (CHCI3, cm-^: 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CH^OH.Anm): 203 ,2A5 ,300 ,338 

RMN^H : 8,7A; 8,61; 8.22 (C^H); 7,73 e. 7,71 (2s. C^.-H 
et C^.-H); 7.40 (C^H^); 5,19 et 5,17 (2s,OCH2); 3.95 et 
3.92^2s.OCH3); 2,27 et 1,86 {C3-H et C^-H). 

ii i ) Preparation des neothramycines 

(naS). (R, = R,-OH. R2=R,= H, R3=OCH3, R, ^ ^7 = 
(naS)i (R, = R3=H, R2=V°^' R3=OCH3, R^ - R7 -^)- 

A une solution des N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyi) 
hydroxy-2 carboxaldehyde-5S pyrrolidines (200 mg , 0,5 
.rnole) dans un melange acetate d'ethy le-methano. 8-2 (6ml), 
00 ajou.e un exces de nickel de Raney et on maintient I'ag.ta- 
,ion pendant Ih. Apres filtration sur celite, le catalyseur 
est rince par un melange acetate d ' elhy le-methanol 8-2 
e. .e so.van, es, evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg , 607o) sont isolees par chromatograph.e 
sur couch. 6paisse de silice (eluant chlorure de 
met 

hy liyne-methanol 94-6). 

Excmple 9 

;~;:;:,ion du compose (naS)l (R,-'0CH3, R^-R.-H, R3-OCH3, 

R OH, R ♦ R - A) C3-0-metHylncothramycmc 
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i) A une solution de N-(0-ben2yl nitro-6 vanilloyi) 

hydroxy-2 (^Ihoxy elhoxy methy I )-5S pyrrolidines (l,55g, 33 
mmoles) dans le methanol (30 ml), on ajoute I'acide p-toluene 
sulfonlque monohydrat^ (0,75g). Apres 10 minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est di lue par 
de I'acetate d'^thyle et lav^ 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau. On obtient 
ainsi l,3g de produit brut dont les constituants sont separes 
par chromatographie sur colonne de silice {eluant CH^Cl^-CH^OH 
97-3). On isole ainsi le compose (55) IV {R=R2=R^=H, R^ = R^=uCH2, 
R^-OBz) (O.eig, 60"o) 

-16A° (C = 0,26, CH^CI^) 
IR (CHCI^, cm~M: 3A00 , 2900, 2750, 1650 
UV (CH^OH.Anm): 20A,2A7 

DC /CH^OH, Anm (^6)7: 252(-l,6), 296(+0,3); 360(-l,9); A5A(-0,3) 

SM (m/^): BSbtM* "-31 ) , 286 (pic de base). 91 

RMn'h (60 MHz,CDCl^): 7,90 (IH aromatique); 7,56 (C^H^); 

7,07 (IH aromatique); 5,27 (OCH^); A, 01 (OCH^); 2,95 (C^-OCH^). 



ii) Le compose (55) IV (R = R2 = Rc, = H, R^=R^=OCH^, R^ = 0B2 ) 

(0,60g, 1 ,AA mmole) est onyde par le DM50 (Ami) en presence 
de triethy lami ne (3ml) et de complexe 50^-pyridinc (l,6g) 
comme decrit pour les exemples ! et 2 (Rdt. 83%). 
IR (CHCI^, cm"N: 2950, 2730, 1730, 16A0 
UV (CH^OH,Anm): 20A , 2A5 , 300 , 338 

RMn'h (60 MH/, CDCI^) : 9,9 et 9,6 ( 2d , J />i 2 ,C^-H ) , 7,8 
(s.lH aromatique); 7, A (C^H^); 6,9 (IH aromatique); 5,2 
(OCH2); A,0 (s.OCH^); 2,9 (C^-OZH^), 



